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(54) Aerosol enthaltend Vitamin A Oder ein Derivat davon 

(57) Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusam- 
mensetzungen in Form eines Aerosols zur Anwendung 
auf Schleimhauten der Atemwege, enthaltend: 



a) einen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination 
aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 

b) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch 
aus der Gruppe der partiell bis vollstandig fluorier- 
ten, jedoch chlorfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch 
als Ldsungsvermittler mit Aerosolisierungseffekt 
aus der Gruppe der gesattigten Kohlenwasser- 
stoffe, 

d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder 
weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, wel- 
che sich fur Aerosolformulierungen eignen. 
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Der Begriff Vitamin A steht fur eine Reihe chemisch ahnlicher Verbindungen mit unterschiedlicher Wirkung im 
menschlichen und tierischen Organismus. Das Vitamin ist fur den Menschen essentiell, d.h. es entsteht ein Vitamin- 

5 mangel, wenn es nicht mit der Nahrung zugefuhrt wird. Der Vitamin-A-Mangel auBert sich in verschiedenen Verande- 
rungen im Bereich von Haut, Schleimhauten und Augen. Symptome kdnnen beispielsweise Verhornung der 
Schleimhaute der Atemwege oder der Bindehaut des Auges, erhdhte Infektanfalligkeit sowie bei ausgepragtem Mangel 
die Erblindung sein. Bei Zufuhr des Vitamins sind die meisten mangelbedingten Veranderungen vor allem im Bereich 
der Schleimhaute ruckbildungsfahig. Jedoch mussen bei systermischer Anwendung zur Erreichung einer Ruckbildung, 

10 beispielsweise einer Plattenepithelmetaplasie, Oder zur Verhinderung eines erneuten Auftretens solcher Veranderun- 
gen hohe Konzentrationen eingesetzt werden, die teilweise zu erheblichen Nebenwirkungen (Hirndrucksymptomatik, 
Leberzellstoffwechselstorungen, u.a.) fuhren. AuBerdem verbietet sich der Einsatz hochdosierter Praparate in der 
Schwangerschaft aufgrund des Risikos fetaler MiBbildungen (Bauernfeind J. C. ; The Safe Use Of Vitamin A, The Nutri- 
tion Foundation, Washington D.C. 1980). 

15 Des weiteren ist eine Zufuhr von Vitamin A auch in physiologischer Konzentration bei StGrungen des Leberzellstoff- 
wechsels, wie z.B. Entzundung oder Zirrhose, nicht zulassig, da durch die gleichzeitig gestOrte Proteinsynthese (man- 
gelnde Bildung des Transportproteins) der Leber eine Ausschleusung des Vitamins aus Speichern, in die es nach 
Resorption uberf uhrt wird. nicht mbglich ist. Hinzu kommt, daB durch die peripheren Zielgewebe, wie z.B. das Respira- 
tionsepithel das Vitamin nur dann nach systemischer Gabe aufgenommen und seiner Funktion zugefuhrt werden kann, 

20 wenn es an eben dieses Transportprotein gebunden ist. 

In der EP-A-0 352 412 wird zur Losung dieser Problematikdie Verwendung einer Zubereitung von Estern des Reti- 
nols sowie der Retinsaure zur inhalativen Applikation beschrieben. Hierdurch wird insbesondere einetopische Einwir- 
kung des Wirkstoffs auf die Schleimhaute des Tracheo-Bronchialtraktes von Mensch und Tier ermoglicht. Damit wird 
die Vorbeugung und Behandlung von bestimmten Erkrankungen und Funktionsanomalien erleichtert, beispielsweise 

25 bestimmter zellularer Differenzierungsstorungen, Plattenepithel-Metaplasien, neoplastischen Veranderungen, einge- 
schrankter Aktivitat des Flimmerepithels und Dysfunktion schleimbildender Zellen. Weiterhin kann diese Zubereitung 
fur die Therapie oder als Adjuvans bei der Therapie v. u.a. Bronchialkarzinomen, akuten und chronischen Bronchitiden 
und der bronchiopulmonalen Dysplasie von Neugeborenen eingesetzt werden. 

Neben den in der EP-A-0 352 412 genannten Retinylestern sind jedoch auch eine Reihe ahnlicher Stoffe aus der 

30 SubstanzWasse der Retionide ebenso in der Lage, die beschriebenen Wirkungen auszuuben. Weiterhin sind Stoffe aus 
der SubstanzWasse der Carotinoide mit Provitamin-A-Wirkung, wie z.B. Betacaroten, dazu befahigt, der Vitamin-A-Ver- 
sorgung des Menschen zu dienen. Im Korper werden diese Stoffe zur eigentlichen Wirkform umgewandelt. Alle die 
genannten Stoffe zeichnen sich durch ahnltche chemische Eigenschaften, beispielsweise lipophiles Losungsverhalten, 
aus. 

35 EP-A-0 352 412 offenbart u.a. Beispiele pharmazeutischer Zubereitungen, bei denen der oder die Wirkstoffe im 
unter Druck verf lussigten Treibgas einer Aerosol-Treibgaspackung vorliegen. Dies ist eine bevorzugte Zubereitung, da 
die handelsublichen und vor allem im medizinischen Bereich meist verwendeten FCKW-Treibmittel gleichzeitig als sehr 
gutes Losungsmittel fur die lipophilen Wirkstoffe dienen. Nachdem jedoch gegen Ende der siebziger Jahre erkannt 
wurde, daB diese Treibgase mit fur die Schadigung der Ozonschicht verantwortlich sind, bemuhte man sich zuneh- 

40 mend, ihre Anwendungen zu reduzieren. Seit dem sogenannten Montrealer Abkommen wird die technische Verwen- 
dung der FCKW-Treibgase in vielen Landern vom Gesetzgeber reglementiert. In Deutschland ist seit 1991 die 
sogenannte FCKW-Verbots-Verordnung in Kraft, die auch for den medizinischen Bereich die Verwendung limitiert. 

Aus verschiedenen Forschungsarbeiten ist bekannt, daB nur die Chloratome in den FCKW und die daraus entste- 
henden freien Radikale fur die Schadigung der Ozonschicht verantwortlich sind. 

45 Es werden daher fur technische, nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative Treib- 
gase oder Treibmittel, z.B. gesattigte Kohlenwasserstoffe wie Propan, n-Butan, Isobutan oder Dimethylether, oder 
chlorfreie Fluorkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW) angewandt. Fur pharmazeutisch-medizinische Anwendungen, 
d.h. als Treibgase fur Aerosole zur Inhalation eignen sich jedoch nur solche Stoffe, die einerseits toxikologisch unbe- 
denklich sind und m&glrchst keine Nebenwirkungen besitzen, andererseits sich aber gut mit den Wirkstoffen dieser 

so Aerosole verarbeiten lassen und alien Anforderungen an die Qualitat dieser Praparate genugen. 

Charakterisiert werden die meisten Aerosole zur Inhalation in Druckgaspackungen dadurch, daB der Wirkstoff im 
verflussigten Treibgas als suspendierte Partikel vorliegt. Bei Vitamin A handelt es sich jedoch urn eine blige, zah-vis- 
kose Flussigkeit, die sich im allgemeinen nicht suspendieren laBt Die mit den FCKW-Treibmitteln bevorzugt ange- 
wandte Methode. den Wirkstoff im Treibgas zu losen. scheitert jedoch an der Tatsache, daB aufgrund des niedrigen 

55 Dipolmomentes diese Treibmittel die Mischbarkeit der Treibgase mit dem Wirkstoff Vitamin A auBerst schlecht ist. 
LGsungsvermittler, wie Ethanol oder Ethylacetat, die bereits zur inhalativen Anwendung zugelassen sind, erhShen zwar 
die Polaritat der Treibgase, wirken sich jedoch in den Idsungsvermittelnden Konzentrationen druckmindernd und somit 
negativ auf das fur die Inhalation in tiefere Atemwege notwendige Partikelspektrum von ca. 0,5 - ca. 6 \itr\ aus. GroBere 
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TrOpfchen und Teilchen gelangen nicht in die tieferen Atemwege aufgrund deren geometrischer Begrenzungen. Auch 
der Einsatz anderer, vor allem als Suspendierhilfsmittel fur Inhalate verwendeter Stoffe, wie Sorbitantrioleat (SPAN 85), 
Lecithin oder OlsSure, fuhrt aufgrund der im konkreten Fall benbtigten groBen Einsatzmengen zur PartikelvergrdBerung 
und damit nicht zum Eriolg. 

5 Notwendig fur den Ersatz von FCKW-Treibmitteln in Inhalations-Aerosolen mit dem Wirkstoff Vitamin A ist somit ein 

Stoff, der den zur Vernebelung des gelosten Wirkstoffes notwendigen BehSlterinnendruck nicht entscheidend vermin- 
dert und mit dem Wirkstoff gut mischbar ist. 

Uberraschend zeigte sich, daB die gesattigten Kohlenwasserstoffe eben diese Eigenschaften besitzen. 
Beispielsweise besitzt Isobutan bei 20°C einen Absolutdruck von 3,0 bar und somit einen genugend groBen Aero- 
w solisierungseffekt, urn nahezu als alleiniges Treibgas zu dienen. Fur medizinische Anwendungen, wo zur Inhalation in 
tiefere Atemwege ein sehr Weiner Troptchendurchmesser erforderlich ist, wird jedoch ein Zusatz eines Treibmittels mit 
noch hOherem Druck benotigt. Dies kann beispielsweise HFKW 1 34a (Absolutdruck 5,7 bar) sein, jedoch hat sich uber- 
raschend gezeigt daB auch HFKW 227 (Absolutdruck 4 bar) geeignet ist, in bestimmten Mischungsverhaitnissen mit 
Isobutan einen genugend groBen Aerosolierungseffekt zu erzeugen. 
75 Neben Isobutan besitzen jedoch auch n-Butan, Propan und Dimethylether ahnliche Eigenschaften hinsichtlich des 

Losungsverhaltens gegenuber Vitamin A sowie den Treibmitteln HFKW 134a und HFKW 227. 

Der Verwendung von Isobutan, Propan und anderen gesattigten Kohlenwasserstoffen als Treibgase fur Aerosole 
zur Inhalation standen bisher drei Faktoren entgegen. 

Zum einen bemuht man sich im medizimschen Bereich den Einsatz brennbarer Treibgase soweit wie mdglich zu 
20 vermeiden, da durch Fehlgebrauch, beispielsweise durch Spruhen des Inhalts in eine Flamme, Unfaile nicht auszu- 
schlieBen sind. Zum anderen liegen zwar in erheblichen Umfang toxikologische Untersuchungen zu Kohlenwasserstoff- 
treibmitteln wie Isobutan oder Propan vor, jedoch existiert zur Zeit in Deutschland oder der Europaischen Union kein 
Praparat zur Inhalation, das einen dieser Stoffe als Treibgas enthait. Deshalb wurde der Fachmann vom Einsatz abge- 
halten, da auBerst umfangreiches zusatzliches, toxikologisches Datenmaterial den Zulassungsbehdrden vorzulegen 
25 ist. Demzufolge sind uberwiegend nur technische Standardqualitaten dieser Rohstoffe im Handel, die aufgrund ihrer 
synthesebedingten Verunreinigungen und Begleitstoffe ein toxikologisches Risiko beinhalten. 
Weiterhin besitzen diese Treibgase einen unvorteilhaften Eigengeschmack. 

Werden jedoch Kohlenwasserstoff-Treibmittel nur als Losungsvermittler eingesetzt, ist ihre Einsatzkonzentration in 
einer Druckgaspackung wesentlich niedriger. Dadurch ist sowohl die Brennbarkeit und somit auch die Unfallgefahr 
30 deutlich reduziert, als auch das potentielle toxikologische Risiko vermindert. Die Menge an Kohlenwasserstoff-Treibmit- 
tel muB nur so hoch gewahlt werden, daB der Anteil an Wirkstoffen und gegebenenfalls an Hilfsstoffen War gelost vor- 
liegt. Dadurch wird der fur Kohlenwasserstoff-Treibmittel typische sclechte Eigengeschmack deutlich reduziert. 

Gegenstand der Erfindung sind somit pharmazeutische Zusammensetzungen in Form eines Aerosols zur Anwen- 
dung auf Schleimh&uten der Atemwege, enthaltend: 

35 

a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide 

b) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partiell bis vollst&ndig f luorierten, jedoch 
chlorfreien Kohlenwasserstoffe 

40 

c) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mit Aerosolisierungseffekt aus der 
Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstoffe 

d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe (z.B. Geschmacks- 
45 korrigenzien), welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enth&lt das Aerosol das Treibgas Tetrafluorethan (HFKW 134a) und/oder 
Heptafluorpropan (HFKW 227). Weiterhin sind in dieser bevorzugten Ausfuhrungsform Wirkstoffe oder Wirkstoffkombi- 
nationen aus der Gruppe folgender Retinoide enthalten: 
so Retinol, Retinsaure, Ester des Retinols oder der Retinsaure, Betacaroten oder andere Carotinoide. Zusatzlich kann 

ein lipophiles Antioxidans zu Stabilisierungszwecken enthalten sein. Als Ldsungsvermittler mit Aerosolisierungseffekt 
eignen sich bevorzugt Stoffe aus der Gruppe n-Butan, Isobutan und Propan. 

Der Begriff pharmazeutische Zusammensetzung def iniert ein Stoffgemisch, das sich fur verschiedene Anwendun- 
gen als Aerosol im Bereich der Atemwege, vorzugsweise fur Inhalationen bei Mensch und Tier, eignet und zur Behand- 
55 lung von diversen Krankheiten verwendbar ist. 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemisch, das aus einem gasfSrmigen Dispersionsmittel und flussigen oder festen dispersen 
Bestandteilen besteht. Als gasformiges Dispersionsmittel konnen komprimierte oder nicht komprimierte Gase, wie z.B. 
Luft dienen. Die komprimierten Gase fungieren als Treibmittel oder Treibgase und kdnnen durch Druck verf lussigt sein 
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und in druckdichte Behaitnisse (Druckgaspackungen) abgefullt werden, wo sie urrter Uberdruck in flussigen Zustand 
erhalten werden. Die Druckgaspackungen sind mit einem Ventil, meist einem Dosierventil, verschlossen. Bei Betati- 
gung des Ventils entweicht aus dem unter Uberdruck stehenden Behaitnis das eigentliche Aerosol mit dem dispergier- 
ten Wirkstoffen. 

5 Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zusammen- 

setzungen zur Behandlung von Erkrankungen und Zustande, fur die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthal- 
tenen Wirkstoffe Oder Wirkstoff-Kombinationen ein Bedurfnis besteht. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch orale 
Oder nasale Inhalation bei Mensch und Tier. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung. 

io In einem Ansatz-Druckbehaiter werden der Wirkstoff oder die Wirkstoffe sowie gegebenenfalls ein Antioxidans und 
andere Hilfsstoffe, soweit erforderlich, eingewogen und in dem als LGsungsvermittler fungierenden verflussigten Gas 
oder Gasgemisch gelost. Nach Ruhren wird die unter Druck stehende Losung mit dem eigentlichen Treibgas versetzt 
und mit der ublichen Druckfulltechnik in mit einem Dosierventil verschlossenen Behalter mit einem Volumen von ca. 20 
ml abgefullt 

15 Die auf diese Weise hergestellte Zusammensetzung besteht aus: 



a) 


0,01 -50Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


40 - 99,49 Gew.-% 


Treibgas 


c) 


0,5-49,99 Gew.-% 


Losungsvermrttler 






und 


CD 


0 - 5 Gew.-% 


Hilfsstoffe 



Vorzugsweise besteht sie aus: 



a) 


0.01 - 30 Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


50 - 99 Gew.-% 


Treibgas 


c) 


1 - 49,99 Gew.-% 


Losu ngsvermittl er 






und 


d> 


0 - 3 Gew.-% 


Hilfsstoffe 



Geeignete Zusammensetzungen sind: 

40 





a) 


0 r 05 - 20 Gew.-% 


Wirkstoff 


45 


b) 


50-95 Gew.-% 


Treibgas 




c) 


5-45 Gew.-% 


L6sungsvermittler 
und 




d) 


0,01 - 2 Gew.-% 


Hilfsstoffe; 


50 


a) 


0,01 - 10Gew.-% 


Wirkstoff 




b) 


55 - 90 Gew.-% 


Treibgas 




c) 


10-45 Gew.-% 


L6sungsvermittler 
und 


55 


d) 


0,1 -2 Gew.-% 


Hilfsstoffe 



Insbesondere vorteilhaft sind Zusammensetzungen aus: 
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a) 


0,1 -8Gew-% 


Wirkstoff 


b) 


55 - 80 Gew.-% 


Treibgas 


c) 


15-45 Gew.-% 


Losungsvermittler 






und 


d> 


0,01 - 1 Gew.-% 


Hilfsstoffe 



In den folgenden, nicht beschrankenden Rezepturbeispielen ist die Einwaage jeweils in Gew.-% angegeben: 



Rezepturbelspiel 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


Retinolpalmitat 


1.10 


3,19 


5,42 


7,35 


3.22 


0.72 


2,46 


2.84 


DL-a-Tocopherol 


0,11 


0,27 


0,54 


0,74 


0,32 


0,07 


0,25 


0,24 


Tetrafluorethan 


76,71 


69,22 


57,87 


55,15 


64,31 








Heptafluorpropan 












71,89 


73,89 


57,34 


Isobutan 


22,08 


27,32 


36,17 


36,76 


32,15 


27,32 


23,40 


39,58 



Die Vorteileder vorliegenden Erfindung liegen somitdarin, daBes ermoglicht wird, LGsungsaerosole. beidenen ein 
Oder mehrere lipophile Wirkstoffe im verflussigten Treibgas gelost vorliegen sollen. herzustellen. obwohl die Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide nicht in den ozonunschadlichen, f luorierten Treibgasen loslich sind. Die- 
ser Effekt wird durch die Verwendungvon niedriger Mengen gesattigter Kohlenwasserstoffe als Losungsvermittler 
30 erzielt. 



Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form eines Aerosols zur Anwendung auf Schleimhauten der Atem- 
35 wege, enthaltend: 



a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 

b) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partiell bis vollstandig fluorierten, 
jedoch chlorfreien Kohlenwasserstoffe, 

40 c) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mit Aerosotisierungseffekt aus der 

Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstoffe, 

d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 
Aerosolformulierungen eignen. 



45 2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gem&G Anspruch 1 enthaltend: 



a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Retinol, Retinsaure, Ester des Retinols oder 
der RetinsSure, Betacaroten, 

b) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partiell bis vollstandig fluorierten, 
so jedoch chlorfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mit Aerosol isierungseffekt aus der 
Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstoffe, 

d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 
Aerosolformulierungen eignen. 

55 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemaB Anspruch 1 enthaltend: 

a) einen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 
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b) ein Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Tetrafluorethan (HFKW 134a) und Heptafluorpropan 
(HFKW 227), 

c) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mit Aerosol isierungseffekt aus der 
Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstoffe, 

d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 
Aerosolformulierungen eignen. 



4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 enthaltend: 



io a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 

b) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partiell bis vollstandig lluorierten, 
jedoch chlorfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein Treibgas Oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mrt Aerosolisierungseffekt aus der Gruppe n- 
Butan, Isobutan, Dimethylether und Propan, 

15 d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 

Aerosolformulierungen eignen. 



5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 1 enthaltend: 



20 a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 

b) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partiell bis vol I standi g fluorierten, 
jedoch chlorfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein Treibgas oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mit Aerosolisierungseffekt aus der Gruppe n- 
Butan, Isobutan und Propan, 

25 d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 

Aerosolformulierungen eignen. 



6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 enthaltend: 



30 a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Retinol, Retinsaure, Ester des Retinols oder 

der Retinsaure und Betacaroten, 

b) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Tetrafluorethan (HFKW 134a) und Heptafluorpropan 
(HFKW 227), 

c) ein Treibgas oder Treibgasgemisch als Losungsvermittler mit Aerosolisierungseffekt aus der Gruppe n- 
35 Butan, Isobutan und Propan, 

d) gegebenenfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 
Aerosolformulierungen eignen. 



7. Verwendung der Komponenten a-d gemaB einem der Anspruche 1-6 zur Herstellung einer pharmazeutischen 
40 Zusammensetzung zur Vorbeugung und Behandlung von Schleimhauterkrankungen von Mensch und Tier. 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Vorbeugung und Behandlung von Funktionsanomalien, Erkrankungen und 
krankhaften Veranderungen an den Schleimhauten des Tracheo-Bronchialtraktes von Mensch und Tier. 

45 9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8 zur Vorbeugung und Behandlung von zellularen DifferenzierungsstCrungen 
der Schleimhaute des Tracheo-Bronchialtraktes, Plattenepithel-Metaplasien unabhangig von der Genese, neopla- 
stischen Veranderungen, eingeschrankter Aktivitat des Flimmerepithels und Dysfunktion schleimbildender Zellen 
unabhangig von der Genese. 

so 1 0. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Therapie oder als topisches Adjuvans bei der Thera- 
pie von Bronchialcarcinomen, akuten und chronischen Bronchitiden, akuten und chronischen Funktionseinschran- 
kungen infolge einer durch das Einatmen schleimhautschadigender Staube oder Gase aufgetretener 
Beeintrachtigung des Tracheobronchial -Epithets, und der bronchioputmonalen Dysplasie von Neugeborenen. 
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